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総 説
当教室における糖尿病神経障害の臨床像
―同障害に対する糖尿病罹病期間と血糖コントロール状態の関与―
東京女子医科大学糖尿病センター（糖尿病・代謝内科）
タカヤマシンイチロウ
高山真一郎
（受理 平成 29年 2月 22日）
The Clinical Picture of Diabetic Neuropathy in Our Department: The Relationship between Diabetic
Neuropathy, Duration of Diabetes and Glycemic Control
Shinichiro TAKAYAMA
Diabetes Center, Tokyo Women’s Medical University School of Medicine
This report summarizes articles and papers written on diabetic neuropathy patients treated at our depart-
ment, with the aim of presenting a clinical picture of diabetic neuropathy. The clinical pictures of our cumulative
diabetic neuropathy patient population indicated that prolonged disease state and long-term poor glycemic con-
trol increase the risk of developing diabetic neuropathy. However, the clinical pictures of some individual diabetic
neuropathy cases did not follow these patterns, which suggests alternative factors and mechanisms that affect
the risk of diabetic neuropathy besides diabetes duration and glycemic control.
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はじめに
糖尿病神経障害（以下「同障害」という．）は，糖
尿病の病態に伴う代謝性障害，随伴する動脈硬化な
どの器質性障害および老化に伴う退行性変化が複合
的に関連し１）２），遠位優位対称性の多発神経障害，自律
神経障害および局所性の単神経障害等を発症する．
さらに，同障害の増悪因子として，飲酒や喫煙など
生活習慣にも留意する必要がある．
糖尿病罹病期間（以下「罹病期間」という．）と血
糖コントロール状態は，糖代謝の実態や動態を反映
し，糖尿病専門医は同障害の予防と早期発見を考え
る際，これらを認識するように努めなくてはならな
い．
この論文は，第三内科，前身である小坂内科およ
び中山内科において経験した同障害に関する論文や
著書等１）～７２）（以下「当該論文」という．）を集約し，こ
れらを振り返ることにより，罹病期間と血糖コント
ロールの状態から同障害が生じる可能性，危険性お
よびその影響について臨床像を表すことを目的とし
た．
次に，この論文における罹病期間と血糖コント
ロール状態の意義について述べる．当該論文の糖尿
病罹病期間は，発症時期の不明確さや診断基準の変
遷等と相まって，罹病期間の意義が異なるため，こ
れの統一は困難である．このため，この論文での記
載は，罹病期間に統一し，罹病期間の意義が記載さ
れた論文については括弧内に各々の罹病期間に関す
る意義を記載した．血糖コントロール状態の意義は，
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糖代謝の経年的な実態や動態に焦点を当て，数年間
にわたる前向きまたは後ろ向きの血糖コントロール
状態とした．
同障害の成因と罹病期間
同障害の成因を解明する当該論文３）～６）では，同障害
発症に関与するポリオール代謝系の赤血球内 al-
dose reductase（以下「AR」という．）量を測定した
報告がある４）～６）．
同障害の程度，罹病期間（糖尿病発見後年数）お
よび赤血球内 AR量を比較した研究において，罹病
期間 11年以上かつ同障害を合併しない群では罹病
期間 10年以下かつ重症の同障害合併群の赤血球内
AR量と比較して有意に低値（p＜0.002）を示した．
このことから，赤血球内 AR量は同障害の進展に関
与する可能性がある．
同障害の神経病理学的所見と罹病期間
同障害の神経病理学的所見を調べた当該論文７）に
おいて，罹病期間（糖尿病症状出現後または糖尿病
診断後）1か月～12年の若年糖尿病患者 5名（生検
時 18～28歳）における腓腹神経病理所見は，光学顕
微鏡的所見として軸索と髄鞘の変性等，電子顕微鏡
的所見として Schwann細胞の封入体形成や軸索と
髄鞘の変性などを認めた．
また，罹病期間（糖尿病発見後）8年の糖尿病性ケ
トアシドーシス症例８）の腓腹神経病理所見では，光学
顕微鏡的所見として軸索変性等，電子顕微鏡的所見
として Schwann細胞突起群の出現と無髄線維の減
少などを呈した．
多発神経障害と罹病期間
多発神経障害は，遠位優位，感覚優位および左右
対称性に障害され，診断は糖尿病以外の多発神経障
害を呈する疾患を除外することである．時に，多発
神経障害によるアキレス腱反射の低下などの所見か
ら，未発見の糖尿病が診断されることもある９）．
多発神経障害に関する当該論文は，表在感覚や深
部感覚関連の自覚症状，理学的所見および電気生理
学的検査等と，罹病期間を含む糖尿病関連因子との
関連性を検討した臨床研究や症例報告が多い１）１０）～３６）．
罹病期間が推定できた最初の多発神経障害の当該
論文は，罹病期間（糖尿病症状出現）4年の下肢知覚
異常を呈した症例報告１）である．
多発神経障害における神経症状の頻度を調べた臨
床研究において，知覚異常を呈した患者の罹病期間
は約半数が罹病期間 0～5年１０），別の臨床試験で知覚
異常，または膝蓋腱反射若しくはアキレス腱反射の
減弱か消失を認めた患者の頻度は，罹病期間 1年未
満の患者のうち 23％，1年以上 5年未満の患者のう
ち 22.5％１１），知覚異常を認めた患者の罹病期間は
5～23年１２）と 8.4±5.1年（平均±標準偏差）１３）であっ
た．症例報告として，両下肢の知覚異常，深部腱反
射の消失および左右差のない陰のう部疼痛を認めた
罹病期間（糖尿病歴）5～15年の 6例も報告されてい
る１４）．
また，糖尿病発症時期が明瞭である 1型糖尿病患
者を対象として，思春期後（男性 15歳以上，女性 14
歳以上）に糖尿病発症かつ過去の平均 HbA1c 8.0 %
以上である患者において，罹病期間が長いほど腓骨
神経の運動神経伝導速度や尺骨神経の感覚神経伝導
速度は有意に低下した（p＜0.001）報告１５）１６）と，末梢
神経伝導検査である F波の正中神経と脛骨神経に
おける最短潜時や伝導速度と罹病期間（糖尿病発見
後年数）との間に有意な相関を認めなかった報告１７）１８）
がある．
多発神経障害はじんじん，ぴりぴりなどの陽性症
状は気付きやすいが，知覚低下という陰性症状は見
逃されやすい．多発神経障害の最も進行し重篤な病
態は知覚低下が誘因となって生じる熱傷１９）２０）である．
多発神経障害と熱傷の関係を検討した臨床研究１９）に
おいて，これを合併した患者の罹病期間は 1～31年
（平均 14年）であり，神経障害の進展防止と熱傷発
症の予防に努めなくてはならない．また，類似した
無痛覚状態の症例報告は，罹病期間（糖尿病症状出
現後）19年で無痛状態の足関節症（シャルコー関
節）２１）と罹病期間（糖尿病発見後）6年の無痛性子宮収
縮例２２）がある．
糖尿病放置等に伴う長期間の血糖コントロール不
良状態から短期間に急激な血糖コントロール状態の
改善を行った際，一部の患者に有痛性の神経症状を
生じることがあり，治療後有痛性神経障害２）２３）～３１）とい
う．当該論文の中で，初めて治療後有痛性神経障害
が疑われた症例の罹病期間（糖尿病症状出現後）は
2か月であった２）．治療後有痛性神経障害の患者背景
を検討した臨床研究２３）～２５）では，これを合併した患者
86例の罹病期間（糖尿病発見後）0～27年（平均 7.7
年）２３）と報告している．また，治療後有痛性神経障害
に関する症例報告の罹病期間（糖尿病発見後）は 0～
10年２６）～３０）であった．
自律神経障害と罹病期間
自律神経障害を対象とした当該論文２０）２９）３７）～５９）は，
個々の交感神経と副交感神経の支配領域，これらの
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多様な作用と相まって，全身の自律神経障害，早期
発見の検査法の検証など広範囲に及ぶ．
心血管系自律神経障害について，臨床研究におけ
る起立性低血圧合併群の罹病期間は 1～27年と平均
10～12年３７）～４１），深呼吸負荷心拍変動の低下または起
立性低血圧を呈した群の罹病期間は 8～23年４２），血
圧周期異常合併の罹病期間は 16～17年４３）であった．
症例報告では，心停止を起こした症例４８）にて罹病期
間（糖尿病指摘後）4年，meta-iodobenzylguanidine
心筋シンチグラム集積が低下した症例にて罹病期間
（1型糖尿病診断後）8年であった４９）．
消化器系自律神経障害について，胃排出能障害を
合併した症例２０）２９）５０）にて罹病期間（2型糖尿病診断後）
6～27年と罹病期間（1型糖尿病診断後）22年であっ
た．
泌尿器系自律神経障害について，膀胱障害に関す
る臨床研究では，自律神経障害を合併した患者にお
ける異常残尿の頻度は，罹病期間 5年未満群（13.9
％）と比べ罹病期間 15年以上群（37.7％）では有意
に高かった（p＜0.05）４４）．症例報告として，残尿を認
めた症例２０）５１）にて罹病期間 7～11年５１）であった．性機
能障害に関する臨床研究４５）～４７）では，夜間陰茎膨張度
が異常であった群の罹病期間（15±6年）は正常群の
罹病期間（9.8±6年）と比べ有意に長く（p=0.006）４５），
勃起不全合併群の罹病期間（9.9±6.8年）も非合併群
の罹病期間（7.5±6.3年）より有意に長かった（p＜
0.02）４６）．症例報告として，勃起障害合併の症例は罹
病期間（糖尿病症状出現後）13年５２）であった．
糖尿病発症時期が明瞭である 1型糖尿病患者を対
象として，罹病期間が長くなるにつれて，起立性低
血圧の頻度は有意に増加した（p＜0.05）１５）１６）．一方で，
交感神経皮膚反応と罹病期間（糖尿病発見後年数）の
間に有意な相関は認めなかった１７）１８）．
単神経障害と罹病期間の関連性
当該論文には，単神経障害に関する臨床研究や症
例報告がある６０）～６８）．
動眼神経等の脳神経系単神経障害と腓骨神経ほか
の四肢体幹部の単神経障害の臨床像を比較した臨床
研究６０）において，罹病期間は脳神経系単神経障害群
（12±9年），四肢体幹部単神経障害群（7±7年）の
間に有意な差は認められなかった．また，腓骨神経
障害の患者背景を検討した報告６１）において，腓骨神
経麻痺合併患者の罹病期間は 0～25年（平均 8.9年）
であった．
症例報告では，脳神経障害を繰り返した罹病期間
2～23年の 4例６２），罹病期間 12年の外転神経麻痺６３），
罹病期間 2～38年の腓骨神経障害の 5例６４），罹病期
間（糖尿病診断後）14年の多発性単神経障害合併例６５）
がある．また，罹病期間（糖尿病出現後，糖尿病診
断後）11年の突然の片眼視野狭窄と両眼の視力低下
を呈した虚血性視神経症合併の 2例６６）や罹病期間
（糖尿病症状出現直後，糖尿病発見後）2年の視神経
萎縮を呈した 2例２）の報告もある．
同障害と血糖コントロール状態
血糖コントロール状態を数年間にわたって前向き
または後ろ向きで追跡し，これと同障害との関連を
検討した臨床研究は少ない．
当センター入院時に有痛性の同障害を呈した患者
15名に対し，血糖コントロール目的入院後の同障害
の前向き追跡調査を行い，追跡開始時，18か月後お
よび 42か月後の HbA1値（1986年報告）と運動神経
や感覚神経伝導速度の比較をした．HbA1値は，追跡
開始時（13±2.5 %）と比べ 18か月後（9.2±1.3 %），
42か月後（9.9±1.5 %）と有意に低下し（p＜0.001），
上下肢の運動神経伝導速度も追跡開始時と比べ 18
か月後と 42か月後は有意に改善したが（p＜0.025），
上下肢の感覚神経伝導速度は追跡開始時，18か月後
および 42か月後で改善を認めなかった３３）．
1型糖尿病患者を対象とした後ろ向き追跡調査に
おいて，過去に測定した HbA1c値の総平均値（追跡
年数 5.7±2.9年）が高くなるにつれて脛骨神経 F
波伝導速度と交感神経皮膚反応の下肢最大振幅は有
意に低下した（p＜0.01）１７）１８）．また，別の 1型糖尿病
患者を対象とした後ろ向き追跡調査でも，腓骨神経
の運動神経伝導速度などは過去平均 HbA1c値（追
跡年数 7.3±2.8年）が高くなるにつれて有意に低下
（p＜0.05）し，相関係数は思春期前に糖尿病発症した
患者よりも思春期後に糖尿病発症した患者の方が高
値であった１６）．
おわりに
この論文は，149名の糖尿病患者のうち 3名に神
経痛を認めたという 1953年の論文６９）以降の患者集
団から同障害を検討した臨床研究や個々の患者にお
ける同障害の臨床像を報告した症例報告等多くの当
該論文を振り返り，同障害の多彩な臨床像と病態生
理を明らかにした．
そして，過去 60有余年に点在する当該論文を現在
という時点に集約させ，同障害に対する罹病期間と
血糖コントロール状態の関与について論じた．その
ためには，糖代謝や神経機能など生理生化学的指標
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の変遷，用語の定義や診断基準の変化を踏まえて慎
重に検討する必要があった．また，同障害の臨床研
究は，対象患者の偏りや糖尿病関連の交絡因子等に
よる不確実性に影響されやすい．
その上で，当該論文における同障害は，おおむね
罹病期間の長さと血糖コントロールが長期に不良で
あることで同障害発症の危険度が高まることを示唆
していた．
しかし，個別の症例では，上記のような臨床経過
に当てはまらない例も散見され，罹病期間と血糖コ
ントロール以外に同障害の危険度に影響する因子や
機序の存在が示唆される．
また，早期の糖尿病病態において既に同障害が萌
芽している可能性，同障害の早期発見と重篤化を防
ぐ必要性，同障害の進展に対する糖尿病治療継続７０）７１）
の重要性を論証している．
実地臨床において，同障害に随伴する患者の訴え
は，患者自身の言葉の意味付けの独自性等と相まっ
て，神経解剖学的知識をもって論理的に診断する器
質性と患者自身の主観やとらわれ感を含有した心因
性を明確に区別することが困難なことがある．結果
的に，糖尿病専門医が論理的または非論理的領域を
含有する患者の愁訴を長期にわたって受け止めるこ
とになる２７）３３）７２）．
これらを踏まえ，医療者は患者と互いに共有しや
すい罹病期間と血糖コントロール状態を振り返りつ
つ，同障害に対する患者の認識が希薄な場合は，潜
在する同障害合併の可能性や重篤化の危険性を繰り
返し説明し，同障害に対する過大な認識を持つ患者
の場合は，各専門医と連携をとりつつ内科的な判断
を重ねて説明することが肝要である．
さらに，診察や検査による同障害の危険性の可視
化や数値化による気付きと，同障害の予防や進展防
止に資するつなぎが重要である．
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